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論文内容要旨
 第1章結論
 乳汁分泌現象は婦人生体内に於ける最も複雑な現象の一つであり,種々のホルモン或は神経的
 要素が之に関係している・夙に哺乳動物の胎盤食などから胎盤と雌性機能特に乳汁産生分泌と
 の関係が注目せられていたが・1905年にHalbaaは主として臨床的観察に基き卵巣中には乳腺
 発育を促す物質があるが之のみでは乳汁分泌に至らず,胎盤の絨毛細胞中に乳腺の妊娠性変化を
 促す特異な刺激物質が存在するに違いないとして胎盤の内分泌性を予言し,乳汁分泌はこの胎盤
 の排出即ち胎盤内分泌の消失に始まるとした。以来多くの研究者によって乳汁分泌の機序ならび
 に催乳物質についての研究がなされているが未知の分野があまりにも多い。下垂体前葉中に乳汁
 分泌を起す特異な物質が存在する事は1928年Stricker等が卵巣を摘出した偽妊娠家兎に対し
 て下垂体エキスを注射して乳汁分泌が起る事を見出してからその後多くの人々の実験により確認
 された。1932年にRiddle等はこの催乳物質が鳩の嚥嚢腺を刺激して昧嚢乳分泌を起す事を発
 見してprolactinと名付けた。一方1936年Ehrhaldtは早期人胎盤中にはProiactfnを証明で
 きるが成熟胎盤中には無いとし・叉伊藤は人胎盤より嚥嚢反応陽性物質を抽出し特に成熟胎盤に
 多いとしている。勿論胎盤に於ける催乳物質の存在を否認する立場の者も多い。筆者は妊娠各類
 人胎磐を用い・螺嚢部皮下への埋没実験・食塩水乳剤及び2,5先人の下垂体催乳物質抽出法を
 踏襲し・更に独自の方法による抽出を行い,それ等抽出物につき榛嚢反応を行った。次いで我々
 の方法による抽出物を用い,動物実験及ぴ人体実験を行って,その催乳作用につき,最後にその
 化学的特性につき検討を加えた。
 第2章実験材料及び実験方法、
 妊娠各期人胎盤を用い,オ5章各節に記す和ぎ処置を施し各物質につぎ・素嚢反応を行った。鳩汁
 は体重3009内外の幼若なものを使用し性別は問題としなかった。蝋嚢反応を行う前に一度反応
 陰性である事を確かめた。毎日1回・4日間連続して療轟部の皮内叉は皮下時に胸筋内に検体を
 注射した。判定はオr日に頸部の皮膚を正中線で切開し,燦嚢を剥離露出してその全貌を外面か
 ら観察し,次いで正中線で螺嚢を切開し,その内面の状態を調べ透過光線でも観察した。虞鐵部
 の外面に充血がないか・あっても軽度・膜壁が薄く皺襞に乏しく淡赤色を呈し,透過光線で見て
 も漿の模様を認めず黄白色の分泌物も認められない時は無処置の場合と殆んど同様であって陰性
 と判定した。之に反して昧爽の外面が著明に充血し膜壁が肥厚して透視しがたく,内面から見る
 と粘膜は紫赤色をおびて粗大な皺襞をなし種々の程度に.黄白色の分泌物に覆われているものは陽
 性反応であり最少の陽性反応を限界値と判定した。更に必要に応じ嚥糞の一部を切除し10%Foヤ
 malin固定・Hema亡oxylinづEo8in染色により組織学的検索を行った。家兎実験及び人体実験に
 ついてはその項下で解説する。話
 第5章実験成績
 第1節各期人胎盤の鳩皮下埋没実験新鮮な脱落膜,絨毛膜乃至胎盤をとり水でよく洗い血
 液を充分除去した後・濾紙を以て反覆圧迫水分を除いて坪量し,それを・素嚢部皮下に埋没し,5
 一307一
 日月に反応を検した。対照として子宮筋及び皮下脂肪を用いた。春期胎盤共同様に粘膜の充血
 肥厚及び不透明化を示した。一方対照たる子宮筋及び皮下脂肪の移植でもその周囲に結合織が集・
 まりカプセルを生じ・肥厚、不透明化が認められた。之は埋没片の刺激による非特異的炎症性反
 応と見倣すべき.もので,それ故に以上の胎盤埋没による反応を確かに胎盤内催乳物質の作用と考
 える事は串来ない。
 第2節食塩水乳剤による硫嚢反応新鮮胎盤をとり妊娠前半期のものは細切して流水中に浮
 べ、叉妊娠後期のも`?は水にてよく洗い血液を充分除去した後,小片となし濡紙を以て厚覆圧迫,
 水分を除いて秤量し乳鉢内で砕き乍ら2倍量の生理的食塩水を加え一夜放置した後,遠心沈澱に
 より上清をとり氷室中に保存,毎日1回4日間環藝部皮下に注射した。姫娠前半期胎盤によるも
 のは味嚢粘膜に軽度の細血管拡張が見られたが満期胎盤では何等の変化も認められなかった己尚
 臍帯血清を用いての検査でも反応は陰性であった。
 第5節各種抽出物による瞭嚢反応a)B㎝8ne8細dWhlte法柚出物による実験満期胎盤
 を用い食塩水抽出によりpH5.4,柔8及び4.マの分劃を得た。pH5.4及びP耳4.8の分劃各
 100解皮下注射では.軽度の充血及び肥厚をpH4.1分劃では軽度の充血を認めたが陽性反応と
 判定する程のものではなかった。b)・Li法抽出物による実験酸性アセト.ン抽出によりDH6、5
 及び5.ぢの分割を得た。両分劃10叩の注射では共に反応は陰性であった。c)Ly㎝s法抽出物
 に.よる実験酸性アセドγ抽出によりpH5.6の分割を得た。その1e囎注射による曝嚢反応は
 陰性であった。
 第4節小括以上5種の実験について胎盤埋没で反応陽性である以外少数の疑陽性例はある
 が殆んど陰性の結果に終った。叉胎盤埋没の場合でも子宮筋・皮下脂肪等の対照がほ1同様の陽
 ・性反応を示している故,之のみで直ちに啄嚢反応陽性物質の存在を認めたとするわけには行かな
 い。一方諸種抽出物の反応が殆んど陰性に終った点については材料として胎盤1コ約50解より
 の抽出であるため,収量従って検体量が少なかった事,叉血液の圧出,水洗等抽出操作中の衷失
 も考えねばならず埋没実験と.は反対に之を以て曝裳反応陽性物質の存在を否定する事も出来ない。
 第4章新法柚出物による実験
 既述各種抽出物実験の成績に鑑み・縛にその収量の少い点及び試薬を大量必要とし,ひいては
 抽出操作を困難にしている点を勘案し・大量抽出の容易な吉崎が妊娠中毒症原因物質抽出に用い
 た万法を応用して抽出を行い次の各種実験を行った。
 第1節抽出法新鮮満期人胎盤を水洗・細切し圧搾器で可及的血液を除去後,肉挽器にかけ,
 それを生理的食塩水で低温撹拌抽出,その抽出液をpH42にした時の沈澱(Fd)を,5Mo1
 食塩水中で撹拌pHZOとし,再び溶液をpH4.2にした時生ずる沈澱よりProむeinIを精製単
 離した。叉F痕を除いた上清をpHZOにしてから硫安全飽和としこの時生ずる沈澱を流水中
 で充分透析しpH5.8で析出する部分(F岨)を精製してProむein旺を得た。更にF岨を除い
 た上清を反覆HClでpH2・0・Ba(oH)2でpHgOとし除核酸した後・玩Sg4で脱Ba・し,
 次いで15%Alcoho1濃度で生ずる沈澱←Fτ盈)からProt皿を単離した。収量は胎盤1コにつ
 きPr磯1及びProちKが約40解,Pro聴Eが約20僻であった。
 第2節鳩味嚢反応a)局所皮内法春分劃を嚥嚢直上の皮内に注射した。総て陽性反応を.
 示した。1鳩単位相当量はProtlが2脇Pr砿旺が1叩,・Pr6仁皿がレ2噂であった。即ち各"
 分割1囎の鳩単位はProt・1が1/名Prot,Eが1,Prot斑が2であった。b)胸筋内注射法・
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 局所皮内法では不純物等による非特異的炎症性反応の起る恐れがあるので胸筋内注射により嚥嚢
 反応を見た。Pro“20卿・Pr虎∬及びProb皿各10解筋注で陽性反応を示し・組織学的に
 は上皮は大皺躾を形成し,胚芽層基底細胞のD㎝ユgrσ眈五が多数見られ・固有層を形作る結合織
 部は狭小化している。叉一部増大した皺襞は相接した面に沿うて融合崩壊し味嚢乳形成の傾向を
 示した。
 第3節家兎催乳実験a)GardnerandTumer法成熟雌ウサギに100ネズミ単位の妊婦
 尿性腺刺激ホルモンを静注して偽妊娠にさせた。偽妊娠オ15日より各分劃を7日間に亘り皮下
 注射した。才8日目に殺し,腹皮を正中線で割き乳腺を出して反応を調べた。Prot.140叩,R`び
 切20加撃・ProL皿10確の注射でいずれも乳汁の圧出は不能であり・組織学的にも分泌像を
 認めなかった。即ち,孚腺は大小種々の乳管及び終末装置がかなり強く増殖し,腺小葉の形成が
 著明であったが終胞膣の形成は無く,管腔中に脂肪球の存在も認められなかった。b)Meites
 鋤dTumer法偽妊娠のオ15日に家兎をエーテルで麻酔して検体を乳管内に注射し,5日後
 に殺して乳汁の存否を確かめた。乳汁圧出の可能であったのはProt.皿5留注の1例のみであっ
 たが,ProtI及びPr硫皿注の各例とも孚1腺は中等度の反応を示していた。Protπの場合,
 乳管は高度に増殖し・終末装置が群って腺小葉を形成し,終胞膣中に胞肪球が認められた。c)
 成熟経産家兎によ召崔乳実験各分割匠体重2～5晦成熟家兎の経産離乳1ヵ月以上経過し乳汁分
 泌の全く停止せるものに,1週間毎日1'回皮下注射し,その乳腺及び乳汁分泌に及ぼす影響を観
 察した。各分劃55解注で乳汁分泌作用が明白に認められた。即ち注射開始後,Proし1が5日
 目・Prot.五が5日目,Pro七.虹が2日目より乳汁圧出可能となり,注射を中止しても尚それぞ
 れ4日間,6日間,4日間に亘り圧出が可能であった。この時,乳腺を組織学的に.検索すると終
 胞腔の増殖著しく・脂肪球も多数認められた。.d)小括Gardnera磁丁目mer法による検体の皮
 下注射実験では総て反応は陰性である。之は検体量の不足が原因しているものと考えられる。次
 にMeiむe8a面Turnerの乳管内住射法は,注射そのものが少しく技術的に困難で乳管外組織へ
 の漏出による反応の不正確さも考慮せねばならぬが,Prot・丑5確注射で乳汁の圧出が可能であ
 った。経産家兎に於ける実験では各分割共乳汁の再分泌を起す事を認めた。この際乳腺への圧出
 刺激が乳汁分泌に或程度影響を及ぼすものと考えられるが圧出刺激を続けても注射を中止すれば
 間もなく乳汁分泌の止む事及び対照たる食塩水注射例でも圧出不能な点よりこの刺激の及ぼす効
 果は無視してよいと思われる。
 第4節人体に対する催乳作用a)哺乳量測定法哺乳の直前及ぴ直後に哺乳児体重を森衣
 のま玉同じ条件で測定し・前後の差を以て1回の哺乳量とし・哺乳の度毎に同様に繰返し,全回
 の総和を1日の哺乳量とした。b)使用法特別の合併症を有しない褥婦に乳腺の発育状態等を
 顧慮せず無差別に産・褥オ1日より5日間に亘り各分割200鳩単位を皮下注射し各群の乳汁分泌
 量を測定した。検体の注射に際しては数例に軽度の局所痛及び発赤を認めた他副作用は認められ
 なかった。の各分割の催乳効果対照としては合併症等のため乳汁分泌の極めて不良なるもの
 を除ぎ何等催乳剤を使用しない'褥婦狛ロ例につき,その産褥オ6日までの一日平均乳汁分泌量
 を求め・各分劃使用例との比較を試みた。各分劃使用例共,乳汁分泌量は多少とも増加した。即
 ち産褥才6日に於てPr酷1は41cc・15%・Proむ.丑は117cc,37%,Pr吐瓶は39cc・
 12%の増加を示した。
 第r節化学的特性a)'定性反応Biuret反応・Millon反応及びSakaguch1反応は各分
 劃共翻生,Goldsc㎞iedt反応,Nenbe㎎一Saneyoshi反応は各分割共陰性,Molisch反応,及
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 びHo諏ins一一Cole反応はProt,1及びπが陰性,Pro仁翼が陽性であった。b)paPer血・か
 matogra画yオ1次展開はbutanoI・91aciaIacetic乱cid及びW批erの混合液。才2次展開は
 口henol』騒ter液で行った。a8皿rむicacid,9・1utamicacid,serine,91ycine、thτe㎝ine,
 alanine,tyrosfne,1α1cfne乃至isol㎝cine,valine乃至me比i㎝ine,proline,lybine,五i-
 stidine及びa㎎・inineが認められた己。)電気泳動0.5%溶液,pHZ7,10.2,画一
 8画ate加ffer。10mAで施行した。すべてのpattemは一つの鋭い山を示した。
 第6節小括筆者は独自の方法により胎盤から嚥嚢反応陽性物質の抽出に成功し,その力価
 を検定し,併せて動物実験及び臨床実験によりその催乳効果を実証した。更に各分劃の化学的特
 性を検討した。
 第5草総括及び考.按
 胎盤を内分泌と関連して論じたのは1905年φHaIban・を以て嚆矢とする。'以来,乳腺発育並
 びに乳汁分泌の原因としての胎盤作用を中心とする業績は頗る多い。先ずHalbanを初めとして,
 Sc磁fer,Frank1,Nelson等は胎盤が乳汁分泌を抑制している≧考えている。次に乳汁分泌に一
 殆んど全く関係を認めない者にBied17Frank・LitちG癒terandStricker等が挙げられる。
 乎L帳の或程度の発育変化は認めても初乳様分泌のみか又は分泌を欠くとなす者に用井田,Fe11聡r,
 Hermam,高橋,宮川,北等がある。一方AsdmerandGrigor童nは胎盤.汁,水及びアルコー
 ル浸出液の注射が乳線肥大及び乳汁分泌を起すといいBasch,Mayer,土肥、谷口、池上,Mi-
 klas・平田・笠森・小川等もほ1同様な成績を報告している。次に鳩療嚢による催乳物質の検定
 法がRiddle等により確立して以来,胎盤物質に関する本反応が多くの研究者により報告されて
 いる。Kellerは胎盤移植により嚥藝反応陽性物笑の存在を認め・幼若胎盤に特に多いと言って
 いる。Ehrhaldtも胎盤中に催乳物質を認め寸cc,、ロ乃至20鳩単位含有のホルモンを得たと
 いう。一方藤井は酸性及びアルカリ性胎盤抽出物を鳩の胸筋内に注射して。素嚢反応を見たが妊娠
 各期の胎盤及び胞状奇胎物質中にProlactinを証明できず,ラツテの胎盤に之を見るのみである
 と言う。Ray・Averill・As㎞od及びLyons等もラツテ胎盤抽出物が・素養反応陽性なる事
 を認めている。次に赤翁大谷等は人胎盤より抽出した絨毛性々像刺激ホルモンを用い実験的並
 びに臨床的に経産婦乳腺又は本物質で前処置した末産婦乳陳に乳汁分泌亢進作用がある事を報告
 した。更に本物賓は黄体栄養作用の点ではProla就inと似ているカ{薬嚢反応陰性なる点でPm・
 1acむinとは別個のものであると言っている。一方飯田等は胎盤絨毛上皮細胞ホルモンを乳汁分
 泌不全患者に使用したが殆んど効果なく,奏効したものでも一過性であったと'している。最近,
 伊藤は人胎盤殊に成熟胎盤よりProlac七inと同様な・素嚢粘膜肥厚作用を有する物質を抽出し,等
 電点分割によりpH6.5,50及び5.5の5種抽出物を得,乏等の物につぎ榛藝反応を検した所,
 pH5.5の部分が最強力であったと言う。更に抽出法を改良し,水抽出,硫安分劃により有効物
 質を得・その投与は嚥嚢上皮層の著明な肥厚及ぴ・素嚢乳脂肪球の著しい増大を来したと言う、こ・
 の脂肪球の増大は1回投与後48時間で既に著しく,又用量に比例し,個体差も少く従って之を
 検定の指標として人胎盤中Prolactin様物質の精製を進める事が出来ると述べている。此抽出法
 は著者の方法とほ1相似たものであり文豪轟反応陽性なる点も類似している。最後に之等胎盤物
 質の本態に関する研究もいくつか報告されている。先ずFeHnerが1913年胎盤より乳腺に作用
 する有効成分を化学的に分離し,その本態はリポイドならんと報告した。以来Hermamはヒヨ
 レステリン誘導体,土肥,池上は脂肪類似物質ならんとし・谷口は胎盤フオスフアチドが主に乳
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 腺の発育を叉,胎盤蛋白分解産物が乳汁分泌を促進する作用ありと報告した。以後はト・ホ'ブラ
 'ストホルモン,プ・ラクチン等蛋白ホルモンにその本態を求める報告が多い。著者も胎盤物質の
 化学的特性の検索を試み,ほyProlactinに相似た蛋白物質である事を確かめた。
 第6章結論
 1)妊娠各期人胎盤の鳩皮下埋没実験では総て曝轟粘膜の充血,肥厚を認めた。
 2)胎盤の食塩水乳剤による環嚢反応は陰性であった。
 3)Bαn8ne8andW撮七e法,Li法及びLym8法による胎盤抽出物の藤嚢反応は総て陰性で釧も
 4)著者の方法による満期入胎盤よりの3種抽出物,等電点pH5.0,5.8及び60は総て藤轟
 反応陽性を示し,その伊9はそオ1、ぞれ1/2d及び2鳩単位に相当した。叉pH5.0,5、8分
 劃は20π9でpH6,0分劃は10粥で胸筋内注射法でも陽性反応を示した。
 5)春分劃を偽妊褥家兎に7日間皮下注射した。催乳作用は認められなかった。.
 6〕各分割を偽妊娠家兎の乳管内に注射し,その催乳作用を検した。pH5.8分劃で陽性,他は
 陰性であった0
 7)各分劃を乳汁分泌の完全に閉止した産擢家兎に注射した。各分劃共再び乳汁分泌を誘起する
 のを認めな。
 8)各分割を産辱婦人に注射し対照得O例との比較を試みた。総て乳汁分泌量の増加を認めた。
 副作用は認められなかった。
 9)各分割の化学的特性を検した。
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審査結果要旨
 動物は分娩後胎盤を食することから,何等かの催乳作用を有するのではないかと考えられてい
 た茄胎盤の催乳作用を適確に証明した報告は見当らない。殊に・催乳ホルモンたるプロラクチ
 ンは胎盤には存在しないと言う意見が圧倒的に多い・
 筆者は,鳩ソノウ試験によって,胎盤にプロラクチン様作用のあることを実証し得たので1筆
 者独自の新抽出法により・proteinI・且・皿の5種の有効成分を分離した。
 1)胎盤1コからの収量はproむein工及びπは約40加撃・proむein皿は約20塑であった。
 2)ソノウ試験で1鳴単位相当量は1では2福解,皿では1解,皿では1/2η9であった。
 5)家兎催乳実験では偽妊娠家兎に乳汁分泌させ得たのはprotein皿りみであった。離乳によ
 り乳汁分泌停止せるものに再度乳汁分泌せしめる能力は3分画ともに認められた。
 4)人体実験では,乳汁分泌麟お1注射群では13%・Eでは57%,翅では12%の増加
 を示した。
 以上によか筆者の創案になる抽出法で・胎盤よリブ・ラクチン様作用物質を懲動物劉験並
 びに人体実験により催乳作用を確認している。
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